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which provide additional knowledge about routine application of the
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drug in clinical daily routine. These studies are performed according to
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4 the recommendations of both international and national expert associ-
ations, the recommendations of the higher federal authorities in Ger-
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pharmaceutical industry. 1 Pfizer Pharma GmbH, Berlin,
Germany Two surveys among the member companies of the Association of Re-
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Research-based implementation of the recommendations in the years 2008 and 2010
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and compared the results with each other. It could be shown that these
recommendations were implemented successfully and were fully ad-
hered to during the conduct of non-interventional studies in Germany. 3 Nycomed Germany GmbH,
Konstanz, Germany The recommendations define a quality standard which justifies a high
level of confidence in the validity of the data collected and the results
from these investigations.
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Introduction
Within the context of the discussion about the efficacy
andsafetyofinnovativedrugsitbecomesmoreandmore
essentialtoobtainadditionalscientificdataandevidence
aftertheregulatoryapprovalofadrughasbeenobtained
in order to facilitate a comprehensive assessment of a
new therapeutic option.
The evidence for the efficacy, besides tolerance and
safetyofadrug,isdeliveredbytheresultsfromcontrolled
clinical trials of the phases II and III in a limited number
of patients under defined treatment conditions. These
trials are conducted in line with strict legal requirements
as well as by the principles of the Guideline for Good
Clinical Practice (GCP) of the International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for Regis-
tration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) [1].
The marketing authorisation for a drug is based on a
positive assessment of the risk-benefit-ratio of a drug for
a defined target population in a specific indication.
In contrast to a clinical trial non-interventional studies
are defined by the guideline 2001/20/EG in article 2 (c)
[2] and the German Drug Law (AMG) in section 4 subsec-
tion 23 [3]. Section 67 subsection 6 of the German Drug
Law introduces the term “Anwendungsbeobachtung”
(AWB, post marketing surveillance study) synonymously.
After achievement of the approval non-interventional
studies (NIS)/AWB may provide additional knowledge of
routine administration in daily clinical routine.
Already during the clinical study program a central task
of the drug safety unit of a pharmaceutical company is
the detection of possible signals of rare adverse events
in the target population itself or the identification of pos-
sible risks in sub-groups of the target population. If there
aresufficienthintsforsuchsignalsorriskstheEuropean
legislativerequiresfurtherdiligentfollow-upofthesignals
addressed by a Risk Management Plan (RMP) [4]. An
essential part of the RMP after the approval is the obser-
vation and assessment of the detected signals and risks
in daily routine in a significantly larger patient population
thaninthepreviousclinicalstudyprogram.Inthiscontext
Post Authorisation Safety Studies (PASS) are especially
important. PASS were first defined by Directive
2001/83/EC [5] and have been stipulated as a part of
a Risk Management Plan by Volume 9A [4] since 2008
in European law. Depending on the type of the study, the
medical objective and the size of the patient population
to be observed, PASS can be conducted either as clinical
trials of phase IV or as NIS/AWB.
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the general quality requirements for epidemiological
studies by the expert associations are observed both on
the international [6], [7] and national level [8]. However,
the principles of the ICH GCP Guideline are not applied
for NIS/AWB in accordance with part I chapter 7.1 of
Volume 9A of the Guidelines on Pharmacovigilance of
the European Commission [4].
Furthermore, in Germany NIS/AWB are based on the
regulations and provisions of sections 67 (6) of the Drug
Law [3] as well as on the recommendations of the higher
federal authorities [9].
The recommendations of the Association of Research-
basedPharmaceuticalCompanies(vfa)[10]togetherwith
the German Pharmaceutical Industry Association (BPI)
[11] as well as other recommendations [12] define a
quality standard and/or a State of the Art in NIS/AWB,
which puts the validity of the data collected and the re-
sults from these investigations close to those obtained
from clinical trials. The implementation of the contents
oftherecommendationsdefinedandthelegalprovisions
in the member companies of the vfa was investigated in
two surveys in 2008 and 2010. In this publication the
results of the 2010 survey are presented, discussed and
compared with the results from 2008.
Methods
In order to investigate which quality standards and/or
quality assurance measures are applied in the research-
based pharmaceutical companies when planning, con-
ducting and evaluating NIS/AWB, a working group of the
vfa-subcommittee Clinical Research/Quality Assurance
and the Clinical Quality Assurance Germany (CQAG) per-
formed a detailed survey among the member companies
of the vfa in February and March 2008 [13]. Basically,
thequestionsreferredtothestatusoftheimplementation
of and the adherence to the vfa-recommendations from
2007. In order to investigate the sustainability of the vfa-
recommendations and the quality assurance measures
which were introduced in 2007 and to check the current
standard of the performance of NIS/AWB among the
member companies of the vfa, the working group used
a comparable, supplemented questionnaire for a new
survey in May and June 2010. The questions refer to
general issues as well as to
• the assessment of the importance of NIS/AWB by the
company,
• the nature and number of current projects,
• theexistenceofcorrespondingproceduralinstructions
or Standard Operating Procedures (SOP) and
• the training performed or planned for internal and ex-
ternalstaffinvolvedconcerningtheseregulationsand
provisions.
Another question concerned specific measures
• during the planning phase of a NIS/AWB (e.g. consid-
erations about the representativeness of the study
sites) and
• during the evaluation phase (e.g. to data entry, data
management, and statistical evaluation).
At the same time, the companies were interviewed for
theirexperiencewiththeEthicsCommittee'sconsultation
procedure for NIS, especially concerning AWB, for the
average duration of the procedure and its results.
Complex questions were dedicated to the planned and
the measures actually applied during the phase of con-
duct, with special attention to
• the selection of study sites,
• the analysis of the patient inclusion rate and
• the measures planned in case the inclusion rate did
not meet the expectations.
Moreover, the participating companies were interviewed
in detail about the topics
• Informed Consent of the patients in NIS/AWB,
• verification of the data collected,
• plannedqualitycontrolandqualityassurancemethods
as well as
• audit-related activities.
Measures to be taken to assure transparency, in particu-
lar the publication of information about planned and
current NIS/AWB projects and the way of publishing the
results from these investigations were another part of
questions.
The possibility of multiple entries explains the sum of re-
sponses exceeding the number of n=28 and/or 100%,
respectively, in the Tables 2–6.
Survey
In April 2010 the vfa sent out questionnaires to all 46
member companies asking for their participation in the
survey. 36 responses were received early in June 2010.
This corresponds to 78% of the companies contacted.
From this share 8 companies, mainly biotechnical enter-
prises, indicated that they did not conduct any NIS/AWB
since they had not yet obtained marketing authorisation
for any of their products.
The extensive evaluation of the results of this survey
refers to the detailed responses of 28 companies which
actually performed NIS/AWB or which in principle would
have had the possibility to do so. Due to the size of these
companies and the therapeutic scope of their research
activities described these results can be regarded as
representative of all vfa member companies and also as
representativeofthesetypesofepidemiologicalresearch
in Germany.
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Type and number of non-interventional
studies
All responses (n=28) of the companies interviewed
defined NIS as “important and essential types of studies
after the approval of a drug”. However, in 4 companies
thisdidnotapplytothemostfrequentkindofNIS,namely
AWB, but only to the category NIS itself. One company
explained that the reason for this was the “poor (public
and regulatory) acceptance” of AWB.
At the same time, in the majority of companies (n=21),
AWB are part of the Risk Management Plan of a drug.
The number of studies carried out by the member com-
panies interviewed and the type of studies are summar-
ized in Table 1. These are compared with the results of
the survey from 2008.
Table 1: NIS/AWBs performed
The absolute numbers in Table 1 are to be taken as a
snapshot at the time each survey was carried out. Con-
sidering the total average number of NIS conducted per
company a tendency to increase from =8.3 in the year
2008 to =10.1 in 2010 can be stated whereas the
average number of AWB carried out per company on
average decreases from =7.1 to =5.8 during the
same period.
Standard Operating Procedures,
procedural instructions
Animportantpartofqualitymanagementistheexistence
ofcomprehensive,writtenproceduralinstructionsand/or
StandardOperatingProcedures(SOP).Ideally,theserefer
to international as well as to national regulations,
guidelines and recommendations on NIS/AWB. 22 com-
panies (79%) stated that they had their own NIS SOP on
an international level, in 10 companies (36%) NIS SOP
were available on both the international and national
level. Specific German AWB SOP were compiled in 21
companies (75%); 6 companies (21%) indicated that the
topic and the procedures were adequately covered by
their international SOP. 26 companies (93%) took the
reference of the SOP systems to the relevant recommen-
dations and regulations in Germany for granted.
One company exclusively commissioned external service
providers, Contract Research Organisations (CRO) with
theconductofNIS/AWBthathadcompiledtheirownSOP
which were applied in this context.
Training measures
InordertoprovideanunderstandingoftheSOPcontents,
the companies interviewed used a variety of different
methodswithactualand/orplannedrepetitionorrefresh-
er intervals. In all companies (n=28) the staff of the
medical department received training about the SOP
contents and the regulations they are based on. Two
companies stated that they repeated the training every
6 months, 10 companies stated that they repeated it
annually. All other companies planned a training prior to
every new project.
The most frequent training method was the presence
training (n=22) of the staff involved. In 9 cases training
in form of e-learning tools alone or in connection with
presence training was chosen. According to the state-
mentsofthemajorityofthecompaniesinterviewed,new,
amendedorupdatedregulationspromptedanappropriate
update of their own SOP or procedural instructions, and,
as a consequence, allow for new training measures.
In 23 companies no specific training for NIS/AWB for the
marketing departments nor for the group of sales repre-
sentatives was conducted. The following reasons were
given:ontheonehandtheroleofthesalesrepresentative
would not exist in its former form, i.e. the tasks would be
assumedbyspecialised,scientificsalesrepresentatives.
On the other hand the conduct of NIS/AWB was more
and more assigned to external service providers, an in-
tensive project-related training for marketing and sales
representatives did no longer seem to be appropriate. Of
course, in these cases a previous training of the staff of
the service provider dealing with the project would have
to be performed.
Responsibility within the company
In all companies interviewed (n=28) the organizational
overallresponsibilityforthepreparationofthestudyplan,
theimplementationoftheproject,thetimelyanalysisand
the publication of the summary of the study results as
well as the budget responsibility for NIS/AWB was with
the head of the medical department.
Selection and recruitment of the study
centres and distribution of the study
documents
Subject to the planned number of study sites and the
patients to be observed and depending on the indication
investigated different considerations arose for the com-
panies with regard to the selection of appropriate study
sites.Instudieswithalargenumberofparticipatingsites
in a widely spread indication the objective was to obtain
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this could be achieved by a non-restrictive solution of
sites without selection criteria applied.
In studies with a rare indication or a low number of spe-
cialised sites the basis for the selection of qualified sites
wasdefinedasfollows:ontheonehandcompany-owned
knowledge about experiences of the participating phys-
icians with the indication, on the other hand source of
information based on the internet or commercially avail-
able data bases for physicians with indication of the
medical and therapeutic specialisation of the respective
institution or practice.
In 20 companies the documents were distributed via
CRO, in 15 companies they were distributed by the staff
of the medical department. Nine companies used both
options.SevencompaniesexclusivelycommissionedCRO
with the distribution of the documents via their medical
department Table 2.
Table 2: Distribution of study documents
As an example of further efficient selection procedures
for qualified sites, questionnaires were quoted which in-
quiredaboutthegeneralwillingnessforparticipation,the
treatment frequency of the patient population to be ob-
served as well as the special features of equipment or
practiceinadvance.Thus,itbecamepossibletospecific-
ally integrate sites which, with high probability, were able
toconductthestudyplannedinaqualitativelyappropriate
way.
Allcompaniesindicatedtheendofthestudyintheobser-
vational plan of a NIS/AWB. Likewise, in all companies
measureswereprovidedforthecasesinwhichthepatient
inclusion rate would be below the rate expected.
Transparency in research
Inordertoensuretransparencyinmedicaldrugresearch,
information on controlled clinical trials prior to approval
andstatementsaboutNIS/AWBperformedaftergranting
theapprovalarepublishedinregistrieswhicharepublicly
accessible. The companies interviewed used different
panels as shown in Table 3. The summary of the results
from NIS/AWB was published in the internet registries
listed in Table 4.
Table 3: Publication of information about NIS/AWB
Table 4: Publication of the summary of the results from
NIS/AWB
Procedures of the Ethics Committee
TherecommendationsofvfaandBfArM(FederalInstitute
for Drugs and Medical Devices – Bundesinstitut für Arz-
neimittelundMedizinprodukte)/PEI(Paul-Ehrlich-Institute)
requireconsultationwithanindependentEthicsCommit-
tee prior to the conduct of prospective NIS/AWB. This
corresponds to the requirement for consultation prior to
the conduct of epidemiological research projects laid
down in the professional code of physicians by some
StateChambersofPhysiciansinGermany,e.g.inBavaria
[14].
The Ethics Committee responsible for a research project
is determined by the appointment of the scientific lead
of the study who assumes the responsibility of the study:
21 companies (75%) appointed external scientific leads.
Three companies (11%) appointed an internal medically
qualified employee only. In 4 cases (14%) both internal
and external scientific leads were appointed. Nineteen
companies(68%)answeredthequestionofwhetherthey
hadexperiencewithnegativeresultsofconsultationwith
“no”.
In 9 cases this question was answered with “yes”. The
reasons for a negative opinion were mainly conflicting
views between the scientific lead of the study submitting
the project and the Ethics Committee regarding the non-
interventional nature of the NIS/AWB.
Referring to the question with other experiences with the
Ethics Committee's procedure and, if applicable, the
dialoguewiththeEthicsCommitteethefollowingaddition-
al aspects were cited: In 5 cases, the documents submit-
ted were considered not to be subject to the obligation
for consultation by the Ethics Committee responsible for
the scientific lead of the study. As a consequence, the
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Table 6: Types of data verification
scientific lead was replaced in order to meet the recom-
mendations of the higher federal authorities and the vfa.
The question of endorsing the opinion already given for
the scientific lead by other Ethics Committees could not
be clearly resolved to date. In this context, cases were
mentioned where the primary opinion was endorsed but
it was also decided that a new assessment by the add-
itionally involved Ethics Committees was necessary.
Furthermore, 3 companies stated that the required ap-
plication documents for an assessment by the Ethics
Committee must also include the curriculum vitae (CV)
ofparticipatingphysiciansfromthepurviewofthepertin-
ent State Chamber of Physicians. From the companies'
pointofviewnoconclusiveexplanationwasgivenforthis
requirement.
Patient information and verification of
the data
Bothvfa-recommendationsandtherecommendationsof
the higher federal authorities include a written consent
of the patient to participate in a prospective NIS/AWB.
Thepatient'sinformedconsentismandatoryforgranting
direct access to source documents for verification of the
data collected by company or commissioned staff. How-
ever, a verification of the data would also be possible by
meansofatelephoneinterviewortheinterviewtechnique
between company staff and the participating physician
withoutimmediateaccesstothepatientdocumentation.
The survey included detailed questions about this topic,
the results are described in Table 5 and Table 6. The
resultsexceedingn=28respectively100%areduetothe
possibility to give multiple answers.
Independent measures of quality
assurance
Also with NIS which as per definitions [4], [12] do not
have to be performed according to GCP criteria, random
systematic audit measures by company-internal, inde-
pendent quality assurance units may serve as a basis for
an evaluation of the performance of these study types in
conformitywithdueformandrules.Whenaskedforaudit
measures in connection with NIS/AWB, 20 companies
(71%) answered that they conducted both company-in-
ternal system audits and audits of the contracted CRO.
Six companies did not plan for such audits, 2 companies
provided no information in this respect.
In the survey 8 companies (29%) stated to perform on-
site audit activities in the participating study sites. In
2008 only 2 companies (11%) provided these audit
measures, therefore an upward trend could be seen.
However, it was pointed out that audit measures at study
site were not generally and similarly planned in all
NIS/AWB but were basically limited to such AWB/NIS
whichwereconductedasPASSduetoregulatoryrequire-
ments.
Compensation
All recommendations and German Drug Law include to
“...calculate compensations which are paid to physicians
for their participation in studies in that way that no
stimulation is given for a preferred prescription and rec-
ommendation of specific drugs” [3].
Ingeneral,thecalculationofthecompensationwasbased
onthemedicalfeeschedule.Theamountwascalculated
onthebaseofthetimeactuallyspentwithdocumentation
togetherwiththetimeneededinordertoexplainthedata
protection rules with respect to the transmission and
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processing of the data collected by the sponsor of the
NIS/AWB.
None of the companies interviewed provided a compen-
sationinformofalumpsumwithoutconsideringthereal
time spent for documentation and information. In 21
cases a compensation was either indicated after fully
documented visits or by completed Case Record Forms.
In 14 cases both options were used, each depending on
the duration of NIS/AWB and the complexity of the docu-
mentation.
Furthermore, it was recommended to evaluate the time
needed in tests at potential study sites with both the
physicians involved and the non-medical staff. The add-
itional time needed at the study site also has to be taken
into account for the cases in which the pharmaceutical
company plans to perform a quality control of the data
collected.
Datamanagementandevaluationofthe
results
The measures implemented at recording, entry and
evaluation of the data collected from NIS/AWB are sum-
marized in Table 7.
Inallcompaniesqualityassurancetoolsandmethodsas
well as an analysis plan developed in advance, routine
plausibility checks and the use of queries and/or follow-
ups in case of ambiguous or missing data were applied
in a regular manner.
Seven companies stated that data was recorded by
double entry only. Nine companies planned both double
and single data entry.
Discussion
Theresearch-basedpharmaceuticalcompaniesacknow-
ledged NIS/AWB as efficient, epidemiological tools in
order to achieve additional knowledge about the applica-
tion of a drug after its regulatory approval. These study
types are accepted by the higher federal authorities in
Germany and publicly discussed by experts [15], [16],
[17] in order to obtain additional knowledge about the
safety of a drug after its marketing approval. Besides, in
agreement with national and international surveillance
authorities NIS/AWB may be conducted in order to
investigate findings about potential safety risks from the
clinicaldevelopmentprogramofasubstanceinadditional
post-authorisation safety studies [4].
In view of the scientific character of these studies, the
overall responsibility of NIS/AWB in the vfa-member
companieslieswiththeheadofthemedicaldepartment.
This central, organisational aspect which had already
beendocumentedinthe2008surveycouldbeconfirmed
by the results of the current survey 2010.
Furthermore,themeasuresforqualitycontrolandquality
assurance, for instance at the time of verification of the
data collected, data entry and recording as well as at the
time of biometric evaluation justify a high level of confi-
denceinthevalidityandtheresultsobtained.Inaddition,
the publication of information about the conduct of
NIS/AWB in publicly accessible internet portals helps to
ensure transparency in this field of research. All com-
panies interviewed used already existing web pages or
have developed their own web sites for this purpose. The
same applies to the publication of the results according
to international standards [18] within 12 months after
completion of the NIS/AWB. In July 2010 a check by the
authorsshowedthatinnocaseoftheNIS/AWBpublished
on the internet this deadline had been exceeded.
The previous assessment of NIS/AWB by the Ethics
Committee in charge of the scientific lead of the study
together with the information and informed consent of
the patient into the anonymised data collection and
transmission thereof constitute further essentials for
medically-scientificallyandethicallyestablishedresearch.
It can be shown that the recommendations of the
pharmaceutical associations vfa and BPI together with
the recommendations of the higher federal authorities
and further approaches [12] could make an important
contribution to improve further the tool of NIS/AWB as
part of the scientific epidemiological research with drugs
in the sense of Good Epidemiological Practice.
Furthermore, the current survey could confirm that the
vfa member companies have been able to successfully
implement this self-commitment in all essential aspects
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2007. The results of the survey from 2008 that was per-
formed already a few months after the publication of the
vfa recommendations could be confirmed and consoli-
dated.
The recommendations of the higher federal authorities
togetherwiththerecommendationsofthepharmaceutical
industryassociationsconstituteabasisforappliedquality
standards in NIS/AWB which come close to the quality
standards for clinical studies. Because of the different
character of these kinds of research as well as different
national legal regulations for clinical studies on the one
hand and NIS/AWB on the other hand, quality assurance
methods which are appropriate for the relevant kind of
research have to be applied. It has to be clearly differen-
tiated between the legal and regulatory requirements of
studiesinaccordancewiththeprinciplesofGoodClinical
Practice and non-GCP studies.
For instance, audits can also constitute appropriate
measuresbyindependentqualityassuranceunitsinnon-
GCP studies. However, they always have to meet the re-
quirements of the dimensions and requisitions of
NIS/AWB regarding scope and execution. An inspection
of the compliant performance of NIS/AWB by external
serviceprovidersmayregularlyberegardedasreasonable
and necessary during the course of the studies in order
toensurethecompliancewithcompany-ownedstandards
by third parties also.
For instance audits in participating study sites require a
critical prior judgement concerning the significance of
the chosen sample. The same applies to randomly ef-
fected visits at study sites as quality control measures
following standards in clinical trials. It is crucial to con-
sider very carefully to what extent these measures are
suited in order not to compromise the principle of non-
intervention in NIS/AWB, as this has been taken up and
discussedbyA.Koch,J.WindelerandU.Abel[19]in1996
already.
Conclusions
With its member companies and their subsidiaries and
affiliated firms the vfa represents more than two thirds
of the German pharmaceutical market and the majority
oftheresearchactivitiesinthepharmaceuticalbusiness.
The responses and data on which this survey is based
are given by such pharmaceutical companies which rate
amongtheleadingcompaniesinGermanyregardingboth
theirresearchactivitiesinthemajorfieldsoftherapyand
indication as well as the size of the enterprise.
The recommendations of the higher federal authorities
inconjunctionwiththerecommendationsofthepharma-
ceutical industry associations provide guidelines for
quality standards in NIS/AWB which come close to those
applied in clinical trials. These standards justify a high
level of confidence into the quality and the validity of the
data collected and the results of non-interventional
studies.
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Qualitätsstandardsinnicht-interventionellenStudienunter
den Mitgliedsunternehmen des Verbandes der
forschenden Pharma-Unternehmen in Deutschland
Zusammenfassung
Epidemiologische Studien sind nach der Erlangung der behördlichen
Zulassung für ein neues Arzneimittel anerkannte, medizinisch wissen-
Michael Hahn
1
Thorsten Ruppert
2
schaftlicheUntersuchungsmethoden,diedemzusätzlichenErkenntnis-
Thomas D. Bethke
3
gewinn bei der routinemäßigen Anwendung des Medikamentes im kli-
Ferdinand Hundt
4 nischenAlltagdienen.DieDurchführungsolcherUntersuchungenerfolgt
gemäß den Empfehlungen der internationalen wie nationalen Fachge-
sellschaften, den Empfehlungen der Bundesoberbehörden in Deutsch-
1 Pfizer Pharma GmbH, Berlin,
Deutschland
land sowie den Empfehlungen der Verbände der pharmazeutischen
Industrie.
2 Verband der forschenden
Pharma-Unternehmen e.V.,
Berlin, Deutschland
In zwei Umfragen unter den Mitgliedsunternehmen des Verbandes der
forschenden Pharma-Unternehmen wurde der Stand der Umsetzung
der Inhalte dieser Empfehlungen in den Jahren 2008 und 2010 unter-
sucht und die Ergebnisse miteinander verglichen. 3 Nycomed Deutschland
GmbH, Konstanz,
Deutschland
Es konnte gezeigt werden, dass diese Vorgaben erfolgreich umgesetzt
undbeiderDurchführungnicht-interventionellerStudieninDeutschland
umfänglich berücksichtigt werden. 4 Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, Berlin, Deutschland DieseEmpfehlungendefiniereneinenQualitätsstandard,dereinhohes
Maß an Vertrauen in die Validität der erhobenen Daten und die Ergeb-
nisse aus diesen Untersuchungen rechtfertigt.
Schlüsselwörter: nicht-interventionelle Studien,
Anwendungsbeobachtungen, Qualitätssicherung, qualitätssichernde
Maßnahmen
Einführung
In der Diskussion über die Wirksamkeit und Sicherheit
voninnovativenArzneimittelnkommtderGewinnungvon
zusätzlichem wissenschaftlichem Erkenntnismaterial
nach der behördlichen Zulassung eines Medikamentes
eine immer größere Bedeutung bei der umfassenden
Beurteilung einer neuen therapeutischen Option zu.
Die Wirksamkeit, neben Verträglichkeit und Sicherheit,
eines Arzneimittels belegen die Ergebnisse aus kontrol-
liertenklinischenPrüfungenderPhasenIIundIIIaneiner
begrenztenAnzahlanPatientenunterdefiniertenBehand-
lungsbedingungen und unter Berücksichtigung strikter
gesetzlicher Anforderungen sowie der Grundsätze der
„Guideline for Good Clinical Practice“ der International
ConferenceonHarmonisationofTechnicalRequirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH)
[1]. Die behördliche Zulassung eines Medikamentes be-
ruht auf einer positiven Beurteilung des Nutzen-/Risiko-
verhältnisses des Arzneimittels für eine bestimmte Ziel-
population in einer spezifischen Indikation.
Die Richtlinie 2001/20/EG in Artikel 2 (c) [2] und das
deutsche Arzneimittelgesetz (AMG) in § 4 Abs. 23 [3]
definiereninAbgrenzungzurklinischenPrüfungdienicht-
interventionelle Prüfung. Synonym hierzu wird in § 67
Abs. 6 AMG der Begriff Anwendungsbeobachtung (AWB)
eingeführt. Nach Erlangung der Zulassung können nicht-
interventionelle Studien (NIS)/AWB dem zusätzlichen
Erkenntnissgewinn bei der routinemäßigen Anwendung
von Arzneimitteln im klinischen Alltag dienen.
Bereits während des klinischen Studienprogramms ist
dasErkennenmöglicherSignaleseltenerunerwünschter
Ereignisse in der Zielpopulation selbst oder das Identifi-
zierenmöglicherRisikeninSubgruppenderZielpopulation
eine zentrale Aufgabe der Arneimittelsicherheit eines
pharmazeutischen Unternehmens. Gibt es hinreichende
Hinweise für derartige Signale oder Risiken, sieht die
europäische Legislative ein weiterführendes sorgfältiges
Nachverfolgen der beobachteten Anzeichen im Rahmen
eines Risk Management Plans (RMP) [4] vor. Ein wesent-
licher Bestandteil des RMP ist die Beobachtung und Be-
wertung der erkannten Signale und Risiken nach der
Zulassung unter Alltagsbedingungen in einer wesentlich
größeren Patientenpopulation als in dem vorangegange-
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This is the translated (German) version.
The orginal (English) version starts at p. 1. OPEN ACCESSnenklinischenStudienprogramm.HierbeikommenPost-
Authorisation Safety Studies (PASS) eine besondere Be-
deutungzu.PASSwurdenzuerstdefiniertinderRichtlinie
2001/83/EC [5] und sind seit 2008 im europäischen
RechtdurchdasVolume9A[4]alseinmöglicherBestand-
teil des Risk Management Plans vorgesehen. PASS kön-
nen entweder als klinische Prüfungen der Phase IV oder
als NIS/AWB konzipiert sein.
Voraussetzung für die Durchführung als NIS/AWB ist,
dassdieüblichenQualitätsanforderungenderFachgesell-
schaftenfürepidemiologischeStudienaufinternationaler
Ebene[6],[7]wieauchaufnationalerEbene[8]beachtet
werden,wohingegendieGrundsätzederGCP-Leitliniebei
NIS/AWB entsprechend Part I, Kapitel 7.1 des Volume
9A der Guidelines on Pharmacoviligance der Europäi-
schen Kommission [4] keine Anwendung finden.
In Deutschland folgen NIS/AWB zudem den Regelungen
und Vorgaben des § 67 (6) des Arzneimittelgesetzes [3]
sowie den Empfehlungen der Bundesoberbehörden [9].
Zusammen mit den Empfehlungen des Verbandes der
forschenden Pharma-Unternehmen (vfa) [10] und den
Empfehlungen des Bundesverbandes der Pharmazeuti-
schen Industrie (BPI) [11] sowie weiterer Empfehlungen
[12] definieren diese einen Qualitätsstandard bzw. State
of the Art bei NIS/AWB, welcher die Validität der erhobe-
nen Daten und der Ergebnisse aus diesen Untersuchun-
gen in die Nähe der von klinischen Prüfungen rückt.
In zwei Umfragen in den Jahren 2008 und 2010 wurde
dieUmsetzungderInhaltedergenanntenEmpfehlungen
undgesetzlichenRegelungenindenMitgliedsfirmendes
vfa untersucht. Die Ergebnisse der aktuellen Umfrage
werden in der vorliegenden Arbeit vorgestellt, diskutiert
undmitdenErgebnissenausdemJahre2008verglichen.
Methodik
UmzuermittelnwelcheQualitätsstandardsbzw.qualitäts-
sicherndenMaßnahmenindenforschendenpharmazeu-
tischenUnternehmenbeiderPlanung,Durchführungund
AuswertungvonNIS/AWBangewandtwerden,führteeine
Arbeitsgruppe des vfa-Unterausschusses Klinische For-
schung/Qualitätssicherung und der Clinical Quality As-
suranceGermany(CQAG)imFebruarundMärz2008eine
detaillierte Umfrage unter den Mitgliedsfirmen des vfa
durch[13].DieFragenbezogensichimWesentlichenauf
den Stand der Umsetzung und Einhaltung der vfa-Emp-
fehlungen aus dem Jahre 2007.
Um die Nachhaltigkeit der vfa-Empfehlungen und der
eingeleiteten qualitätsverbessernden Maßnahmen aus
dem Jahre 2007 zu überprüfen sowie den aktuellen
Standard in der Durchführung von NIS/AWB bei den
Mitgliedsfirmen des vfa zu erheben, nutzte die Arbeits-
gruppe einen vergleichbaren, ergänzten Fragebogen für
eine erneute Umfrage im Mai und Juni 2010.
Die Fragen bezogen sich auf allgemeine Bereiche wie
• dieBewertungderWichtigkeitvonNIS/AWBdurchdas
Unternehmen,
• die Art und Anzahl laufender Projekte, die Existenz
entsprechenderVerfahrensanweisungenoderStandard
Operating Procedures (SOP) und
• diedurchgeführtenbzw.vorgesehenenSchulungsmaß-
nahmen für die beteiligten internen und externen
MitarbeiterkreisezudiesenRegelungenundVorgaben.
Gefragt wurde weiterhin nach spezifischen Maßnahmen
• in der Planungsphase einer NIS/AWB, z.B. Überlegun-
gen zur Repräsentativität der Studienzentren, und
• in der Auswertungsphase, z.B. bei der Dateneingabe,
demDatenmanagementundderstatistischenAuswer-
tung.
Zugleich wurden die Unternehmen nach ihren Erfahrun-
gen mit dem Beratungsverfahren bei NIS, insbesondere
AWB, durch die zuständige Ethik-Kommission, der
durchschnittlichen Dauer des Verfahrens und dessen
Ergebnisses befragt.
Ein umfangreicher Fragenkomplex widmete sich den
vorgesehenen und den tatsächlich angewandten Maß-
nahmenwährendderDurchführungsphase,imBesonde-
ren bezüglich
• der Selektion der Studienzentren,
• der Bilanzierung der Rücklaufquote und
• der vorgesehenen Maßnahmen für den Fall, dass die
Rücklaufquote hinter den Erwartungen zurückbleiben
würde.
Ebenfalls umfassend befragt wurden die teilnehmenden
Unternehmen zu den Themen
• Einwilligungserklärung der Patienten in NIS/AWB,
• Verifizierung der erhobenen Daten,
• vorgeseheneQualitätskontroll-undQualitätssicherungs-
maßnahmen sowie
• Auditaktivitäten.
Transparenzmaßnahmen, insbesondere die Veröffentli-
chung von Informationen über geplante und laufende
NIS-/AWB-Projekte und die Art und Weise der Veröffentli-
chung der Ergebnisse aus diesen Untersuchungen bilde-
ten einen weiteren Fragenkomplex.
Die Möglichkeit zu Mehrfachnennungen in einigen Fra-
genkomplexenbegründetdieindenTabellen2bis6über
die Zahl von n=28 bzw. über 100% hinausgehenden
Summen der Antworten.
Umfrage
Im April 2010 wurden die 46 Mitgliedsfirmen des vfa
angeschrieben und um ihre Teilnahme an der Umfrage
gebeten. Bis Anfang Juni 2010 lagen Rückmeldungen
aus 36 Firmen vor, dies entspricht einer Quote von 78%
derbefragtenFirmen.Hiervongaben8Unternehmenan,
vorwiegend biotechnologische Unternehmen, keine
NIS/AWB durchzuführen, da sie bis zu diesem Zeitpunkt
noch für keines ihrer Entwicklungsprodukte eine Markt-
zulassungerlangthatten.DiedetaillierteAuswertungder
Ergebnisse dieser Umfrage bezieht sich auf die ausführ-
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lichsolcheUntersuchungendurchführtenodergrundsätz-
lich hierzu die Möglichkeit gehabt hätten. Aufgrund der
Größe dieser Unternehmen und des beschriebenen Um-
fangsihrerForschungsaktivitätensinddiesealsrepräsen-
tativ für alle vfa Mitgliedsunternehmen bzw. gleichfalls
alsrepräsentativfürdieseFormenderepidemiologischen
Forschung in Deutschland anzusehen.
Ergebnisse
Art und Anzahl nicht-interventioneller
Studien
In allen Rückmeldungen (n=28) der befragten Unterneh-
men wurden NIS als „wichtige und notwendige Untersu-
chungsformen nach der Zulassung eines Arzneimittels“
bezeichnet. Für 4 Firmen traf dies allerdings nicht auf
AWB selbst zu, sondern ausschließlich auf die Kategorie
NIS.EinUnternehmengabhierzuerklärendan,dassdies
durch die „mangelnde (öffentliche und behördliche) Ak-
zeptanz“ von AWB begründet sei.
In einem Großteil der Unternehmen (n=21) sind AWB
zugleich Bestandteil des Risk Management Plans eines
Arzneimittels.
Die Zahl der von den befragten Mitgliedsunternehmen
durchgeführten Studien und die Untersuchungsformen
sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Diese werden den
Ergebnissen der Umfrage aus dem Jahre 2008 gegen-
übergestellt.
Tabelle 1: Durchgeführte NIS/AWB
Die absoluten Zahlen in Tabelle 1 sind als Momentauf-
nahmen zum Zeitpunkt der beiden Umfragen zu verste-
hen. Bei der Betrachtung der pro Unternehmen durch-
schnittlich durchgeführten NIS insgesamt lässt sich ten-
denziell ein Anstieg von =8,3 im Jahre 2008 auf
=10,1imJahre2010feststellen,dieZahldurchschnitt-
lichproUnternehmendurchgeführterAWBhingegensinkt
im selben Zeitraum von =7,1 auf =5,8.
Standard Operating Procedures,
Verfahrensanweisungen
EinwesentlicherBestandteildesQualitätsmanagements
istdasVorhandenseinumfassender,schriftlicherVerfah-
rensanweisungen und/oder Standard Operating Proced-
ures (SOP). Diese nehmen idealerweise Bezug auf inter-
nationale wie auch auf nationale Regularien, Leitlinien
und Empfehlungen zu NIS/AWB. Es gaben 22 Unterneh-
men (79%) an, NIS SOP auf internationaler Ebene zu be-
sitzen,in10Unternehmen(36%)existiertenNISSOPauf
internationaler wie auch auf nationaler Ebene. Spezifi-
sche, deutsche AWB SOP wurden in 21 Unternehmen
(75%) erstellt; 6 Firmen (21%) sehen die Thematik und
Verfahrensabläufe hinreichend in ihren internationalen
SOP berücksichtigt. In 26 Unternehmen (93%) sah man
den Bezug der SOP-Systeme zu den einschlägigen Emp-
fehlungen und Regularien in Deutschland als gegeben
an.
Ein Unternehmen beauftragte ausschließlich externe
Dienstleister, Contract Research Organisations (CRO),
mit der Durchführung von NIS/AWB, die hierfür eigene
SOP erstellt und angewandt hatten.
Schulungsmaßnahmen
Zur Vermittlung der NIS SOP-Inhalte bedienen sich die
befragten Unternehmen einer Fülle unterschiedlicher
Methoden mit tatsächlichen bzw. vorgesehenen Wieder-
holungs- oder Auffrischungsintervallen. In allen Firmen
(n=28)wurdendieMitarbeiterdermedizinischenBereiche
überdieSOP-InhalteunddiezugrundeliegendenRegula-
rien geschult. Zwei Firmen gaben an, diese Schulung im
halbjährlichen, 10 Firmen in jährlichem Rhythmus zu
wiederholen. Alle anderen Unternehmen sahen eine
Schulung vor jedem neu zu startenden Projekt vor. Die
hauptsächlich angewandte Schulungsmethode war die
Präsenzschulung (n=22). In 9 Fällen wurde die Schulung
in Form von E-Learning-Modulen alleine oder in Verbin-
dungmiteinerPräsenzschulunggewählt.Neue,geänderte
oder aktualisierte Regularien waren nach Angaben der
MehrheitderbefragtenUnternehmeneinAuslöser,eigene
SOP oder Verfahrensanweisungen entsprechend zu ak-
tualisieren und in Folge Schulungsmaßnahmen vorzuse-
hen.
In23UnternehmenwurdenkeineNIS/AWB-spezifischen
SchulungsmaßnahmenfürdieBereicheMarketingsowie
für den Kreis der Pharmaberater durchgeführt. Folgende
Gründe wurden hierfür angegeben: einerseits würde die
Funktion des Pharmaberaters in seiner bisherigen Form
nicht mehr existieren, das heißt die Aufgaben würden
durch einen spezialisierten, wissenschaftlichen Außen-
dienstwahrgenommen.AndererseitswurdedieDurchfüh-
rung von NIS/AWB zunehmend an externe Dienstleister
übertragen,eineintensiveprojektbezogeneSchulungfür
Marketing und Pharmaberater erschien deshalb nicht
mehr angemessen. Selbstverständlich würde in diesen
FälleneinevorherigeSchulungderbeimDienstleistermit
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sein.
Verantwortlichkeit im Unternehmen
InallenbefragtenUnternehmen(n=28)wardieorganisa-
torische Gesamtverantwortung für die Erstellung des
Studienplans, die Projektdurchführung, die zeitgerechte
AuswertungundVeröffentlichungderZusammenfassung
der Studienergebnisse sowie die Budgetverantwortung
beiNIS/AWBimBereichMedizinunterderVerantwortung
des Leiters dieses Bereiches verankert.
Selektion und Rekrutierung der
Studienzentren und Verteilung der
Studienunterlagen
In Abhängigkeit von der vorgesehenen Zahl von Studien-
zentren und der zu beobachtenden Patienten und in Ab-
hängigkeit von der untersuchten Indikation ergaben sich
für die Unternehmen unterschiedliche Überlegungen zur
SelektiongeeigneterStudienzentren.InUntersuchungen
mit einer großen Anzahl teilnehmender Zentren in einer
breit vorkommenden Indikation wurde angestrebt, eine
möglichst gleichmäßige geographische Verteilung zu er-
reichen.DieskonnteinderRegeldurcheinenichtrestrik-
tive Auswahl von Zentren ohne zugrunde gelegte Selekti-
onskriterien erreicht werden.
BeiUntersuchungenineinerseltenenIndikationmiteiner
geringenZahlspezialisierterZentrendientenfirmeneigene
Kenntnisse über Erfahrungen der teilnehmenden Ärzte
in der Indikation sowie Internetinformationsquellen oder
kommerziell vertriebene Ärztedatenbanken mit Angaben
der medizinischen und therapeutischen Ausrichtung der
jeweiligenEinrichtungoderPraxisalsSelektionsgrundlage
geeigneter Zentren.
DiePlatzierungderUnterlagenwurdein20Unternehmen
über CRO vorgenommen, in 15 Unternehmen von Mitar-
beiterndesBereichsMedizin.NeunFirmenmachtenvon
beiden Möglichkeiten Gebrauch. Sieben Unternehmen
beauftragten über ihren Bereich Medizin ausschließlich
CRO mit der Platzierung der Unterlagen (Tabelle 2).
Tabelle 2: Platzierung der Studienunterlagen
Als Beispiele für effiziente Auswahlverfahren geeigneter
ZentrenwurdenFragebogengenannt,indenenvorabdie
grundsätzlicheTeilnahmebereitschaft,dieBehandlungs-
häufigkeit der zu beobachtenden Patientenpopulation
sowie spezielle Ausstattungs- oder Praxischarakteristika
erfragtwurden.HierdurchließsicheinegezielteEinbezie-
hung von Zentren erreichen, die mit einer hohen Wahr-
scheinlichkeit zu einer qualitativ angemessenen Durch-
führung der vorgesehenen Untersuchung in der Lage
waren.
Im Beobachtungsplan einer NIS/AWB wurde in allen Un-
ternehmen das Ende der Untersuchung angegeben.
Ebenfalls in allen Unternehmen wurden Maßnahmen für
die Fälle vorgesehen, in denen die Rücklaufquote der
Dokumentationsunterlagenzunächstunterdererwarteten
Quote bleiben würde.
Transparenz in der Forschung
Um die Transparenz in der Forschung mit Arzneimitteln
zugewährleisten,werdenInformationenzukontrollierten
klinischen Prüfungen vor der Zulassung sowie Angaben
über durchgeführte NIS/AWB nach Erteilung der Zulas-
sung in öffentlich zugänglichen Registern publiziert. Die
befragten Unternehmen nutzten hierfür verschiedene
Foren, die in Tabelle 3 dargestellt sind. Die Veröffentli-
chung der Zusammenfassung der Ergebnisse aus
NIS/AWBerfolgteindeninderTabelle4genanntenInter-
netregistern.
Tabelle 3: Veröffentlichung von Informationen über
durchgeführte NIS/AWB
Tabelle 4: Veröffentlichung der Zusammenfassung der
Ergebnisse aus NIS/AWB
12/17 GMS German Medical Science 2010, Vol. 8, ISSN 1612-3174
Hahn et al.: Ergebnisse einer Umfrage zu angewandten Qualitätsstandards ...Tabelle 5: Arten der Einwilligung
Tabelle 6: Arten der Datenverifizierung
Ethik-Kommissionsverfahren
Die vfa-Empfehlungen und die Empfehlungen des BfArM
(BundesinstitutfürArzneimittelundMedizinprodukte)/PEI
(Paul-Ehrlich-Insitut) sehen eine Beratung vor der Durch-
führung von prospektiv angelegten NIS/AWB durch eine
unabhängige Ethik-Kommission vor. Dies entspricht der
ineinigenÄrztekammern,beispielsweisederbayerischen
Landesärztekammer, berufsrechtlich verankerten Bera-
tungspflicht[14]vorderDurchführungepidemiologischer
Forschungsvorhaben. Die für ein Forschungsprojekt zu-
ständigeEthik-KommissionergibtsichausderBenennung
des ärztlichen Studienleiters, der die wissenschaftlich
medizinische Leitung der Untersuchung übernimmt. In
21 Unternehmen (75%) wurde hierzu ein externer, nicht
demUnternehmenangehörender,ärztlicherStudienleiter
benannt. Drei Firmen (11%) benannten ausschließlich
interne ärztliche Studienleiter. In 4 Fällen (14%) wurden
sowohl externe als auch interne Studienleiter benannt.
Auf die Frage nach Erfahrungen mit ablehnenden Bera-
tungsergebnissen antworteten 19 Unternehmen (68%)
mit „nein“.
In 9 Fällen wurde diese Frage mit „ja“ beantwortet. Als
Gründe für ein ablehnendes Beratungsergebnis wurden
vorwiegendkonträreEinschätzungenbezüglichdesnicht-
interventionellenCharaktersdereingereichtenNIS/AWB
zwischendemeinreichendenärztlichenStudienleiterund
der zuständigen Ethik-Kommission genannt.
AufdieFragenachsonstigenErfahrungenmitdemEthik-
Kommissionsverfahren und ggf. dem Dialog mit der zu-
ständigen Ethik-Kommission wurden zudem folgende
Aspekte genannt: In 5 Beispielen wurden die eingereich-
ten Unterlagen durch die für den ärztlichen Studienleiter
zuständigenEthik-Kommissionenfürnichtberatungspflich-
tig angesehen. Dies hatte zur Folge, dass der ärztliche
Studienleiter gewechselt wurde, um den Empfehlungen
der Bundesoberbehörden und des vfa Genüge zu tun.
Die Frage nach der Anerkennung eines bereits für den
ärztlichenStudienleitervorliegendenBeratungsergebnis-
ses durch weitere, für teilnehmende Zentren zuständige
Ethik-Kommissionen ließ sich bislang nicht eindeutig
klären. Hierbei wurden sowohl Fälle genannt, in denen
eine Anerkennung der Erstberatung erfolgte als auch
Fälle mit der Notwendigkeit einer erneuten Beratung.
Des Weiteren gaben 3 Unternehmen an, dass zu den
geforderten Antragsunterlagen für eine Ethik-Kommissi-
onsberatung die Lebensläufe teilnehmender Ärzte aus
dem Bereich der entsprechenden Landesärztekammer
gehörten. Eine schlüssige Begründung für diese Forde-
rung stand aus Sicht der Unternehmen aus.
Patienteneinwilligung und Verifizierung
der Daten
Sowohldievfa-EmpfehlungenalsauchdieEmpfehlungen
der Bundesoberbehörden sehen eine schriftliche Einwil-
ligungdesPatientenindieTeilnahmeaneinerprospekti-
ven NIS/AWB vor. Für eine Verifizierung der erhobenen
DatenmittelsEinsichtnahmeindieOriginaldokumentati-
on,beispielsweisederKrankenaktedesPatienten,durch
FirmenangehörigeoderBeauftragte,istdieausdrückliche
Zustimmung des Patienten zwingend erforderlich. Eine
Datenverifizierung wäre jedoch auch in Form eines Tele-
foninterviews oder durch die Interviewtechnik zwischen
Firmenangehörigem und teilnehmendem Arzt möglich
ohne eine unmittelbare Einsichtnahme in die Patienten-
dokumentation.InderUmfragewurdedieserThemenkom-
plex ausführlich abgefragt, die Ergebnisse sind in den
Tabelle 5 und Tabelle 6 dargestellt. Die Möglichkeit zu
Mehrfachnennungen erklärt hierbei die über n=28 bzw.
über 100% hinausgehenden Ergebnisse.
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Unabhängige
Qualitätssicherungsmaßnahmen
Auch in NIS, die definitionsgemäß [4], [12] nicht nach
den GCP-Grundsätzen durchzuführen sind, können
stichprobenartige,systematischeAuditmaßnahmendurch
firmeninterne,unabhängigeQualitätssicherungseinheiten
derÜberprüfungderordnungsgemäßenundregelkonfor-
men Studiendurchführung dienen. Befragt nach den bei
NIS/AWBdurchgeführtenAuditmaßnahmenantworteten
jeweils 20 Unternehmen (71%), dass sie sowohl firmen-
interne Systemaudits wie auch Audits der von ihnen be-
auftragten CRO durchführten. Jeweils 6 Firmen sahen
diese Art von Audits nicht vor, 2 Firmen machten hierzu
keine Angaben.
InderUmfragegaben8Unternehmen(29%)an,Auditak-
tivitäten auch vor Ort an teilnehmenden Studienzentren
durchzuführen. Im Jahre 2008 wurden solche Auditmaß-
nahmenlediglichvon2Unternehmen(11%)vorgesehen.
Hier zeigte sich demzufolge ein ansteigender Trend. Hin-
gewiesen wurde jedoch darauf, dass Auditmaßnahmen
an Studienzentren nicht allgemein und in allen NIS/AWB
gleichermaßen vorgesehen waren, sondern im Wesentli-
chenbeschränktwarenaufsolcheNIS/AWB,dieaufgrund
behördlicher Anforderungen als PASS durchgeführt wur-
den.
Aufwandsentschädigung
Alle Empfehlungen sowie das AMG sehen vor, „Entschä-
digungen, die an Ärzte für ihre Beteiligung an Untersu-
chungen … geleistet werden, … so zu bemessen, dass
kein Anreiz für eine bevorzugte Verschreibung oder
Empfehlung bestimmter Arzneimittel entsteht“ [3]. Als
Grundlage zur Berechnung der Entschädigung wurde in
derRegeldieGebührenordnungderÄrzteherangezogen.
Die Höhe der Entschädigung richtete sich nach dem tat-
sächlicherbrachtenDokumentationsaufwandzusammen
mit dem zeitlichen Aufklärungsbedarf über die daten-
schutzrechtlichen Aspekte hinsichtlich der Weitergabe
und Verarbeitung der erhobenen Daten durch den Auf-
traggeber der NIS/AWB.
Keines der befragten Unternehmen sah eine pauschale
Aufwandsentschädigung ohne Berücksichtigung der tat-
sächlich erbrachten Dokumentations- und Aufklärungs-
aufwandesvor.Injeweils21FällenwurdeeineAufwands-
entschädigung nach vollständig dokumentierten Visiten
odervollständigenDokumentationsbogenangegeben.In
14 Fällen wurde von beiden Möglichkeiten jeweils in Ab-
hängigkeit von der Dauer der NIS/AWB und der Komple-
xität der Dokumentation Gebrauch gemacht.
Empfohlen wurde zudem, den zu erwartenden zeitlichen
Aufwand in Form eines Tests mit den beteiligten Ärzten
und dem nicht-ärztlichen Personal an potenziellen Studi-
enzentren zu evaluieren. Berücksichtigung finden muss
auch der hierfür erhöhte zeitliche Aufwand am Studien-
zentrum für die Fälle, in denen eine Qualitätskontrolle
dererhobenenDatendurchdenAuftraggebervorgesehen
ist.
DatenmanagementundAuswertungder
Ergebnisse
Die Angaben zu durchgeführten Maßnahmen bei der Er-
fassung, Eingabe und Auswertung der erhobenen Daten
aus NIS/AWB sind in Tabelle 7 zusammengefasst.
InallenUnternehmenwurdenregelmäßigqualitätssichern-
de Instrumente und Methoden wie ein vorab erstellter
statistischer Analyseplan, eine routinemäßige Plausibili-
tätskontrollesowiedieVerwendungsogenannterQueries
bzw. Nachfragen bei unklaren oder fehlenden Daten an-
gewandt.
Sieben Unternehmen gaben an, ausschließlich eine
doppelte Datenerfassung bei der Eingabe der Daten
vorzunehmen. In 9 Unternehmen wurden sowohl eine
doppelte wie auch eine einfache Datenerfassung vorge-
sehen.
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NIS/AWBwerdenvondenforschendenPharma-Unterneh-
men als leistungsfähige, epidemiologische Instrumente
zurErlangungeineszusätzlichenErkenntnisgewinnsüber
die Anwendung eines Arzneimittels nach dessen behörd-
licherZulassunganerkanntundgenutzt.Siesindvonden
Bundesoberbehörden in Deutschland akzeptierte und in
der Fachöffentlichkeit diskutierte Untersuchungsformen
[15], [16], [17] zur Gewinnung zusätzlicher Erkenntnisse
zur Sicherheit eines Arzneimittels nach dessen
Markteinführung. In Abstimmung mit nationalen und in-
ternationalenAufsichtsbehördenkönnenNIS/AWBzudem
durchgeführt werden, um Erkenntnisse zu potenziellen
Sicherheitsrisiken aus dem klinischen Entwicklungspro-
gramm einer Substanz in weiterführenden Post-Authori-
sation Safety Studies [4] zu überprüfen.
Dem wissenschaftlichen Charakter dieser Untersuchun-
gen Rechnung tragend, liegt die Gesamtverantwortung
für NIS/AWB in den vfa-Mitgliedsunternehmen bei der
LeitungdermedizinischenAbteilungdesjeweiligenUnter-
nehmens. Dieser zentrale, organisatorische Aspekt, der
bereits in der Vorumfrage aus dem Jahr 2008 erfasst
wurde, konnte durch die Ergebnisse dieser aktuellen
Umfrage aus dem Jahr 2010 bestätigt werden.
DieinderUmfragegenanntenMaßnahmenzurQualitäts-
kontrolle und Qualitätssicherung, beispielsweise bei der
Verifizierung der erhobenen Daten, der Dateneingabe
und -erfassung sowie der biometrischen Auswertung
rechtfertigen zudem ein hohes Maß an Vertrauen in die
ValiditätdererhobenenDatenundderdarausgewonnen
Ergebnisse.
Die Veröffentlichung von Informationen über die Durch-
führung von NIS/AWB auf öffentlich zugänglichen Inter-
netportalen dient zudem der Sicherstellung der Transpa-
renz in diesem Forschungssektor. Hierfür nutzen alle
befragtenFirmenbereitsexistierendeInternetseitenoder
haben eigene Informationsseiten entwickelt. Dasselbe
gilt für die Veröffentlichung der Zusammenfassung der
Ergebnisse gemäß internationaler Standards [18] inner-
halbvon12MonatennachAbschlussderNIS/AWB.Eine
Überprüfung durch die Autoren ergab im Juli 2010, dass
inkeinemFallederimvfa-Internetregisterveröffentlichten
NIS/AWB eine Überschreitung dieser Frist festzustellen
war.
Die vorherige Beratung von NIS/AWB durch die für den
ärztlichen Studienleiter zuständige Ethik-Kommission
zusammen mit der Aufklärung und Einwilligung des Pati-
enten über die anonymisierte Datenerhebung und -wei-
tergabe bilden weitere Grundlagen für medizinisch wis-
senschaftlich fundierte und ethische Untersuchungen.
Es zeigt sich, dass die Empfehlungen der Verbände vfa
und BPI zusammen mit den Empfehlungen der Bundes-
oberbehörden und weiteren Ansätzen [12] einen wichti-
genBeitragleistenkonnten,dasInstrumentderNIS/AWB
als Teil der wissenschaftlichen epidemiologischen For-
schungmitArzneimittelnimSinnevonGuterEpidemiolo-
gischer Praxis weiter zu verbessern.
Des Weiteren konnte die aktuelle Umfrage bestätigen,
dass die vfa-Mitgliedsunternehmen seit der Veröffentli-
chung der vfa-Empfehlungen im Mai 2007 diese Selbst-
verpflichtung in allen wesentlichen Aspekten erfolgreich
umsetzenkonnten.DieErgebnissederUmfrageausdem
Jahr2008,diebereitswenigeMonatenachderVeröffent-
lichung der vfa-Empfehlungen erfolgte, konnten damit
bestätigt werden.
Die Empfehlungen der Verbände und Bundesoberbehör-
den bilden gleichfalls eine Basis für angewandte Quali-
tätsstandards bei NIS/AWB, die sich den Qualitätsvorga-
ben für klinische Prüfungen weiter angenähert haben.
Aufgrund des unterschiedlichen Charakters dieser For-
schungsformensowieunterschiedlichernationalergesetz-
licherRegelungenfürklinischePrüfungeneinerseitsund
NIS/AWB andererseits, sind der jeweiligen Forschungs-
form angemessene qualitätssichernde Maßnahmen an-
zuwenden. Es ist hierbei klar zu unterscheiden zwischen
den gesetzlichen und regulatorischen Anforderungen an
StudiengemäßderGrundsätzezu„GoodClinicalPractice“
und Nicht-GCP-Studien.
BeispielsweisekönnenauchinNicht-GCP-StudienAudits
durchunabhängigeQualitätssicherungseinheitensachge-
rechte Maßnahmen darstellen, werden jedoch in ihrem
UmfangundinihrerAusführungimmerdenDimensionen
und Anforderungen von NIS/AWB gerecht werden müs-
sen.EineÜberprüfungderregelkonformenDurchführung
vonNIS/AWBdurchexterneDienstleisterdarfregelmäßig
vor und während des Verlaufs der Untersuchungen als
sinnvoll und notwendig angesehen werden, um die Ein-
haltungderunternehmenseigenenStandardsauchdurch
Dritte sicherstellen zu können. Jedoch bedürfen Audits
anteilnehmendenStudienzentreneinerkritischenvorhe-
rigenBetrachtunghinsichtlichdertatsächlichenAussage-
kraft der vorab festzulegenden Stichprobe. Dasselbe gilt
für stichprobenartig durchgeführte Besuche an Studien-
zentren als Qualitätskontrollmaßnahmen in Anlehnung
an Standards in klinischen Prüfungen.
Hierbei gilt es sorgfältig abzuwägen, inwieweit diese
Maßnahmen geeignet sind, den Grundsatz der Nicht-In-
tervention in NIS/AWB zu gefährden, wie dies bereits
1996 von A. Koch, J. Windeler und U. Abel 1996 [19]
aufgegriffen und diskutiert wurde.
Schlussfolgerungen
Der vfa repräsentiert mit seinen Mitgliedsunternehmen
und deren Tochter- und Schwesterfirmen mehr als zwei
Drittel des deutschen Arzneimittelmarktes und den
GroßteilderForschungsaktivitätenimArzneimittelsektor.
Die dieser Umfrage zugrunde liegenden Antworten und
Daten stammen aus den pharmazeutischen Unterneh-
men, die sowohl hinsichtlich ihrer Forschungstätigkeiten
indengroßenTherapie-undIndikationsgebietenwieauch
bezogen auf ihre Unternehmensgröße zu den führenden
Unternehmen in Deutschland zählen.
ZusammenmitdenEmpfehlungenderBundesoberbehör-
den stellen die Empfehlungen der pharmazeutischen
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ventionellenStudienmitArzneimittelnzurVerfügung,die
sich denen in klinischen Prüfungen annähern und damit
ein hohes Maß an Vertrauen in die Qualität und Validität
der Daten und der Ergebnisse rechtfertigen.
Anmerkungen
Interessenkonflikte
Die Autoren sind Mitarbeiter von VFA-Mitgliedsunterneh-
men.
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